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WSTĘP
Grypa jest jedną z najczęściej występujących infekcji. Cho-
ciaż schorzenie to znane jest od wielu lat, nadal wywołuje
największe epidemie. Wiąże się to ze znaczną zmiennością
antygenową wirusa grypy. Według Światowej Organizacji
Zdrowia (WHO) każdego roku na świecie choruje na grypę
około 330–990 mln ludzi, a z powodu powikłań pogrypo-
wych umiera 0,5–1 mln osób [1]. W Polsce, w zależności od
sezonu epidemiologicznego, roczna zapadalność na grypę
waha się od kilkudziesięciu tysięcy do kilku milionów. Naj-
częstszym powikłaniem grypy jest zapalenie płuc, ale zaob-
serwowano także wzrost śmiertelności z przyczyn sercowo-
-naczyniowych w czasie epidemii grypy i po jej zakończeniu.
SEZONOWA ZMIENNOŚĆ WYSTĘPOWANIA
INCYDENTÓW SERCOWO-NACZYNIOWYCH
Najwięcej zachorowań na grypę obserwuje się corocznie od
stycznia do marca [2]. W miesiącach zimowych notuje się
również zwiększoną zachorowalność na zawał serca (MI).
W celu oceny częstości występowania incydentów sercowo-
-naczyniowych w poszczególnych porach roku Spencer i wsp.
[3] poddali analizie 259 891 przypadków MI. Wyraźny szczyt
zapadalności na MI przypadał na miesiące zimowe, kiedy to
rejestrowano o 53% więcej zachorowań niż w miesiącach
letnich. Korelacja ta występowała niezależnie od płci, wieku
i regionu geograficznego. Sheth i wsp. [4] wykazali skorelo-
waną z wiekiem sezonową zmienność występowania zgonów
z powodu MI, na podstawie analizy 159 884 takich zdarzeń.
Stwierdzono zmienność występowania zgonów z powodu MI
w miesiącach zimowych w porównaniu z miesiącami letni-
mi: o 5,8% u osób < 65. roku życia, o 8,3% w wieku 65–
–74 lat, o 13,4% w wieku 75–84 lat oraz o 15,8% u osób
> 85. roku życia. Badanie to udowodniło, że wiek jest istot-
nym czynnikiem wpływającym na wzrost śmiertelności z przy-
czyn sercowo-naczyniowych w miesiącach zimowych.
CZĘSTOŚĆ WYSTĘPOWANIA INCYDENTÓW
SERCOWO-NACZYNIOWYCH
A ZACHOROWANIA NA GRYPĘ
Epidemie grypy wiążą się ze wzrostem częstości występowa-
nia incydentów sercowo-naczyniowych. W 1932 roku Col-
lins [5] jako pierwszy wykazał, że każdej epidemii grypy to-
warzyszy wzrost liczby zgonów z powodu chorób serca. Na
podstawie prospektywnej obserwacji Spodick i wsp. [6] stwier-
dzili, że w 28% przypadków MI wystąpienie incydentu wień-
cowego poprzedzała infekcja dróg oddechowych. W tym sa-
mym czasie infekcję notowano u 15% badanych w populacji
bez MI, stanowiącej grupę kontrolną. W analizie brytyjskich
autorów [7] obejmującej 20 486 pacjentów po pierwszym
MI i z wywiadem infekcji dróg oddechowych zaobserwowa-
no największy wzrost częstości występowania MI w ciągu
pierwszych 3 dni infekcji. Meier i wsp. [8], którzy badali cho-
rych z MI poniżej 75. roku życia, stwierdzili częstsze niż
w grupie kontrolnej występowanie infekcji dróg oddechowych
w okresie 10 dni poprzedzających incydent sercowo-naczy-
niowy (2,8% v. 0,9%).
ATEROGENNE DZIAŁANIE WIRUSA GRYPY
Działanie wirusa grypy prowadzące do wzrostu częstości
występowania incydentów sercowo-naczyniowych jest wie-
lokierunkowe. Infekcja grypowa prowadzi do nasilenia pro-
cesu zapalnego w blaszkach miażdżycowych, poprzez wzrost
stężenia interleukiny-1 (IL-1), IL-6, IL-8, czynnika martwicy
nowotworu a (TNF, tumour necrosis factor a), interferonu a
(INFa), INFb, INFg oraz zmniejszenie wydzielania IL-10, cha-
rakteryzującej się działaniem przeciwzapalnym. Zakażenie
wirusem grypy powodowało wzrost stężenia interleukin pro-
zapalnych 5-krotnie większy niż infekcja Cytomegalowirusem
lub Chlamydia pneumoniae [9]. Dotychczas nie udało się
wykazać obecności materiału wirusa grypy w blaszkach
miażdżycowych. Proces zapalny w obrębie blaszki miażdży-
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cowej jest wtórny do aktywacji układu immunologicznego
w związku z uogólnionym stanem zapalnym, który wiąże się
również ze wzmożonym uwalnianiem metaloproteinaz.
Proces zapalny wywołany infekcją wirusem grypy, poza
destabilizującym wpływem na blaszkę miażdżycową, prowa-
dzi także do stanu nadkrzepliwości. Jest on potęgowany przez
objawy związane z infekcją, podwyższoną temperaturę ciała
i odwodnienie. Wpływ infekcji grypowej na układ krzepnię-
cia przedstawiono w tabeli 1.
Ponadto wirus grypy zmniejsza przeciwzapalne działa-
nie cholesterolu frakcji HDL. W badaniu na myszach zaka-
żonych wirusem grypy wykazano, że już w 4. dobie od po-
czątku zakażenia dochodzi do redukcji stężenia enzymów
biorących udział w procesach obniżających stężenie chole-
sterolu LDL, czyli do upośledzenia głównego protekcyjnego
przeciwmiażdżycowego mechanizmu działania cząsteczek
HDL [10]. Pod wpływem wirusa grypy cząsteczki HDL tracą
również zdolność przeciwdziałania wzmożonej aktywnoś-
ci chemotaktycznej monocytów, indukowanej przez czą-
steczki LDL wraz z rozwojem infekcji. W odpowiedzi na
stan zapalny dochodzi do wzrostu stężenia glukozy oraz
triglicerydów w surowicy krwi, co sprzyja pogłębieniu dys-
funkcji śródbłonka i upośledzeniu relaksacji mięśniówki
gładkiej naczyń [10].
Aterogenne działanie wirusa grypy przejawia się także
jego wpływem na aktywację utajonych zakażeń innymi pa-
togenami, do których należą: Cytomegalowirus, Herpes sim-
plex virus lub Chlamydia pneumoniae, co prowadzi do nasi-
lenia stanu zapalnego w obrębie miażdżycowo zmienionych
naczyń [11].
Znana jest teoria zakładająca, że antygeny wirusa grypy
są podobne do antygenów identyfikowanych na powierzch-
ni blaszki miażdżycowej. Zjawisko to zwane mimikrą antyge-
nową powoduje krzyżową reakcję między przeciwciałami
a antygenami na blaszkach miażdżycowych, prowadząc do
jej destabilizacji. Wydaje się, że ten mechanizm odpowiada
za wzrost liczby zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych,
które wystąpiły po pandemii grypy „hiszpanki” w latach 1918–
–1919. Część populacji, która przeżyła infekcję, umierała
w następnych latach z powodu powikłań sercowo-naczynio-
wych, prawdopodobnie wskutek reinfekcji wirusem grypy
i krzyżowej reakcji autoimmunologicznej z elementami bla-
szki miażdżycowej [12].
SZCZEPIENIA PRZECIW GRYPIE
W PROFILAKTYCE OSTRYCH INCYDENTÓW
SERCOWO-NACZYNIOWYCH
Znane są badania potwierdzające skuteczność szczepień prze-
ciw grypie w zmniejszaniu częstości występowania powikłań
sercowo-naczyniowych. W badaniu oceniającym wpływ
szczepienia na częstość występowania MI w grupie liczącej
218 pacjentów z potwierdzoną chorobą niedokrwienną ser-
ca Naghavi i wsp. [13] odnotowali 67-procentową redukcję
częstości wystąpienia MI w badanej grupie poddanej szcze-
pieniom przeciw grypie w porównaniu z grupą kontrolną.
Natomiast w retrospektywnym badaniu epidemiologicznym
oceniającym populację liczącą około 140 000 osób powyżej
65. roku życia stwierdzono zmniejszenie śmiertelności cał-
kowitej o 30% i częstości hospitalizacji z przyczyn sercowo-
-naczyniowych o 23% [14]. Nie wszystkie badania wykazały
korzyści płynące ze szczepień przeciwko grypie. W retrospek-
tywnej obserwacji Jacksona i wsp. [15] u 1378 pacjentów po
MI szczepienia przeciw grypie nie wpływały na zmniejszenie
częstości występowania ponownych incydentów sercowo-
-naczyniowych w grupie poddanej szczepieniom. Pierwszym
prospektywnym badaniem z randomizacją oceniającym rolę
szczepień w prewencji zdarzeń sercowo-naczyniowych było
Flu Vaccination Acute Coronary Syndrome (FLUVACS) [16].
Włączono do niego 301 chorych, w tym 200 hospitalizowa-
nych z powodu MI i 101 przyjętych do szpitala w celu wyko-
nania planowej plastyki naczyń wieńcowych. Losowo przy-
dzielono pacjentów do grupy podawanej szczepieniu prze-
ciwko grypie i do grupy kontrolnej, nieszczepionej. Po 6-mie-
sięcznej obserwacji śmiertelność w grupie osób szczepionych
wynosiła 2%, a w grupie nieszczepionych — 8%. Na złożony
punkt końcowy składały się: zgon, ponowny MI lub hospi-
talizacja. Wystąpił on u 11% chorych z grupy badanej i u 23%
osób z grupy kontrolnej [16]. W randomizowanym badaniu
klinicznym Influenza Vaccination in Prevention From Acute
Coronary Events in Coronary Artery Disease (FLUCAD), z po-
dwójnie ślepą próbą, przeprowadzonym u 658 chorych, kry-
terium włączenia stanowiło ponad 50-procentowe zwężenie
tętnic wieńcowych. U chorych losowo włączonych do grupy
poddawanej szczepieniom ochronnym zaobserwowano
zmniejszenie częstości występowania złożonego punktu koń-
cowego, na który składały się: zgon sercowy, MI, rewaskula-
ryzacja i hospitalizacja z przyczyn wieńcowych. Złożony punkt
Tabela 1. Wpływ wirusa grypy na układ krzepnięcia
Zwiększona synteza i aktywność Zmniejszona synteza i aktywność Wydłużony
Płytki krwi Antytrombina III Czas krzepnięcia
Fibrynogen Czynniki V, VIII Czas protrombinowy
Czynnik tkankowy Plazminogen Czas koalinowo-kefalinowy
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końcowy w grupie osób szczepionych występował z częstością
6,02% w porównaniu z 9,97% w grupie otrzymującej placebo
(HR 0,54; 95% CI 0,29–0,99; p = 0,047). Natomiast nie wyka-
zano różnic w śmiertelności z przyczyn sercowo-naczyniowych:
w obu grupach zmarły po 2 osoby (HR 1,06; 95% CI 0,15–
–7,56; p = 0,95). U optymalnie leczonych osób z chorobą wień-
cową ochronne szczepienia przeciw grypie poprawiły przebieg
kliniczny choroby, a jego korzystny wpływ utrzymywał się rów-
nież po okresie zwiększonych zachorowań na grypę [17].
GRYPA A INCYDENTY ZATOROWO-
-ZAKRZEPOWE TĘTNIC MÓZGOWYCH
Sheth i wsp. [4], w cytowanej już pracy, najwyższą liczbę zgo-
nów z powodu udaru mózgu zarejestrowali w miesiącach zi-
mowych. Autorzy potwierdzili, podobnie jak w przypadku
MI, sezonową zmienność występowania udarów mózgu
i śmiertelności z tego powodu u osób powyżej 65. roku życia.
W analizie 136 157 zgonów z powodu udaru mózgu stwier-
dzono zmienność występowania zgonów w miesiącach zi-
mowych w porównaniu z miesiącami letnimi, odpowiednio:
o 11,6% u chorych w wieku 65–74 lat, o 15,2% u osób mię-
dzy 75. a 84. rokiem życia oraz o 19,3% u osób powyżej
85. roku życia [4]. Korzystną rolę szczepień w prewencji udarów
mózgu wykazano w obserwacji chorych w wieku powyżej
60. roku życia po przebytym udarze mózgu. Zaobserwowa-
no, że pacjenci, u których wystąpił udar mózgu, rzadziej byli
poddawani szczepieniom przeciw grypie niż osoby w podob-
nym wieku i z podobnymi schorzeniami towarzyszącymi, ale
bez udaru mózgu. Obliczono, że szczepienie redukowało ry-
zyko wystąpienia udaru mózgu o 55%. Prewencyjny wpływ
szczepień utrzymywał się 5 lat po szczepieniu [18].
GRYPA A NIEWYDOLNOŚĆ SERCA
Przewlekły zastój w krążeniu płucnym usposabia do częst-
szych infekcji dróg oddechowych. Związek między zaostrze-
niem przebiegu niewydolności serca podczas infekcji grypo-
wej wynika głównie z objawów ogólnych: podwyższonej tem-
peratury ciała, odwodnienia, tachykardii, które destabilizują
układ sercowo-naczyniowy. Ponadto w czasie infekcji docho-
dzi do wzrostu stężenia cytokin prozapalnych, których stęże-
nie w przebiegu niewydolności serca jest już wyjściowo pod-
wyższone, a dodatkowy wzrost ich stężenia pogarsza roko-
wanie. Niekorzystny wpływ infekcji jest potęgowany przez
negatywne działanie na układ sercowo-naczyniowy niskiej
temperatury otoczenia, prowadzącej do skurczu naczyń
i zwiększenia obciążenia wstępnego. W obserwacji 1340 cho-
rych powyżej 65. roku życia z niewydolnością serca wykaza-
no, że szczepienie przeciw grypie wiązało się z 37-procento-
wym obniżeniem śmiertelności w czasie 3-letniej obserwa-
cji. Oszacowano także, że podanie szczepionki 122 osobom
zapobiegało 1 zgonowi [19]. W innym badaniu odnotowano
29-procentową redukcję hospitalizacji z powodu zastoino-
wej niewydolności serca i 45-procentową redukcję śmiertel-
ności całkowitej w grupie osób w wieku podeszłym, szcze-
pionych przeciw grypie [20].
GRYPA A ZAPALENIE MIĘŚNIA SERCOWEGO
Zapalenie mięśnia sercowego w przebiegu grypy nie jest zja-
wiskiem częstym, występuje u 1,3% pacjentów zakażonych
wirusem grypy typu A, u 0,7% z wirusem grypy typu B oraz
u 0,3% z wirusem grypy typu C [21]. Patogen prowadzi do
uszkodzenia mięśnia sercowego poprzez bezpośrednie tok-
syczne działanie na jego komórki lub inicjując reakcję auto-
immunologiczną. Zwykle choroba objawia się po 7–10 dniach
od początku infekcji. Obraz kliniczny może być bardzo różno-
rodny. Częstość występowania zapalenia mięśnia sercowego
oceniano w populacji 672 672 fińskich poborowych. Zapale-
nie mięśnia sercowego, pod maską MI, wystąpiło u 98 z nich,
nagły zgon z powodu tej choroby wystąpił u 10 poborowych,
natomiast u 9 z nich rozwinęła się w krótkim czasie po infekcji
kardiomiopatia rozstrzeniowa. Spośród 55% poborowych,
u których udało się zidentyfikować czynnik infekcyjny, obec-
ność wirusa grypy typu A stwierdzono u 3 osób, a wirusa grypy
typu B u 1 pacjenta [22].
SZCZEPIENIA PRZECIW GRYPIE
— OBOWIĄZUJĄCE WYTYCZNE
Dwa amerykańskie towarzystwa naukowe — American He-
art Association (AHA) i American College of Cardiology (ACC)
w 2006 roku na podstawie przesłanek z badań klinicznych
i doświadczalnych uzgodniły wspólne stanowisko dotyczące
szczepień przeciw grypie. Szczepienia przeciw grypie zale-
cono pacjentom z chorobą wieńcową i innymi chorobami
naczyniowymi na podłożu miażdżycowym, uznając to dzia-
łanie za istotny element prewencji wtórnej chorób sercowo-
-naczyniowych (klasa zaleceń I, poziom wiarygodności da-
nych B) [23]. W 2007 roku Polskie Forum Profilaktyki Chorób
Układu Krążenia zaleciło powszechne szczepienia przeciw gry-
pie u osób z przewlekłymi chorobami układu sercowo-
-naczyniowego [24]. Wytyczne European Society of Cardio-
logy (ESC) ogłoszone w 2008 roku dotyczące postępowania
w ostrym zespole wieńcowym z uniesieniem odcinka ST za-
lecają szczepienia przeciw grypie u wszystkich chorych po
przebytym MI z uniesieniem odcinka ST oraz u wszystkich
osób z chorobą wieńcową (klasa zaleceń I, poziom wiary-
godności danych B), u których nie występują przeciwwska-
zania do takiego postępowania [25]. Natomiast europejskie
wytyczne dotyczące rozpoznawania i leczenia ostrej oraz prze-
wlekłej niewydolności serca zalecają, by rozważyć szczepie-
nie przeciw grypie u chorych z objawową niewydolnością
serca (klasa zaleceń IIa, poziom wiarygodności danych C) [26].
Komitet Doradczy ds. Szczepień Ochronnych (ACIP, Adviso-
ry Committee on Immunisation Practices) rekomenduje szcze-
pienia przeciw grypie grupom, do których zaliczają się:
www.kardiologiapolska.pl
1171Grypa a choroby układu sercowo-naczyniowego
— osoby w wieku > 50 lat;
— kobiety, które w czasie najbliższego sezonu epidemicz-
nego grypy planują zajście w ciążę;
— osoby z przewlekłymi schorzeniami układu oddechowe-
go, sercowo-naczyniowego, krwiotwórczego, nerek,
wątroby, układu nerwowego, schorzeniami nerwowo-
-mięśniowymi, z chorobami metabolicznymi lub z za-
burzeniami poznawczymi;
— osoby leczone immunosupresyjnie lub zakażone HIV
(Humman Immunodeficiency Virus);
— pensjonariusze placówek przewlekłej opieki pielęgnacyjnej;
— personel placówek ochrony zdrowia;
— osoby mieszkające wspólnie lub opiekujące się dziećmi
w wieku < 5 lat lub osobami w wieku > 50 lat oraz
pacjentami z chorobami powodującymi duże ryzyko
ciężkich powikłań grypy [27].
PODSUMOWANIE
Infekcja wirusem grypy, obok czynników zapalnych, hemo-
statycznych i markerów dysfunkcji śródbłonka, została uzna-
na przez Polskie Forum Profilaktyki za nowy czynnik ryzyka
sercowo-naczyniowego. Uwzględnienie tego czynnika może
mieć znaczenie w zapobieganiu chorobom serca i naczyń
[24]. W ciągu ostatnich lat opublikowano wyniki badań,
w których wykazano korzyści ze szczepień przeciwko grypie,
w prewencji chorób układu sercowo-naczyniowego, zwłasz-
cza u osób starszych. Znane są jednak również doniesienia
stwierdzające brak takich korzyści. Celowość powszechnego
stosowania szczepień przeciw grypie w prewencji chorób ser-
cowo-naczyniowych wymaga przeprowadzenia dalszych ba-
dań i obserwacji. Niemniej jednak obowiązujące wytyczne
zalecają rozważenie szczepień u osób należących do okreś-
lonych grup ryzyka.
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